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Эмфизема легких (ЭЛ) – необратимое увеличение
воздушного пространства дистальнее терминальных
бронхиол, сопровождающееся деструкцией стенок
ацинуса, без сопутствующего их фиброза [1]. Совре
менная концепция хронической обструктивной бо
лезни легких (ХОБЛ) рассматривает ЭЛ как неотъ
емлемую часть структурных изменений при данном
заболевании, при этом нозологическая самостоя
тельность ЭЛ подвергается сомнению [2].
Несмотря на почти 200летнюю историю изучения
ЭЛ, до настоящего времени не сформировался еди
ный взгляд на механизмы развития данного патоло
гического состояния. Существует как минимум 5 ги
потез происхождения эмфиземы: обструктивная [3],
сосудистая [4], протеазноантипротеазного дисбалан
са [5], аутоиммунная [6], повреждения–регенерации
[7], каждая из которых имеет экспериментальные до
казательства, но не объясняет многообразие происхо
дящих у таких больных биохимических, иммунологи
ческих, патоморфологических процессов.
В последние годы с открытием новых биомарке
ров ХОБЛ, таких как фактор роста эндотелия, мат
риксные металлопротеиназы и их тканевые ингиби
торы, трансформирующие факторы роста, появи
лись данные об их возможном участии в патогенезе
эмфиземы.
Цель настоящего исследования – изучить пато
гистологические изменения легких и тканевую
экспрессию перечисленных выше биомаркеров
ХОБЛ у больных, перенесших хирургическую редук




Исследованию подвергались разные участки ткани
легких (не менее 3) 9 пациентов, оперированных в
клиниках Москвы и СанктПетербурга, мужчин, не
курящих на момент оперативного вмешательства;
средний возраст – 55,8 ± 8,9 года; стаж курения –
37,4 ± 8,2 пачки / лет; ОФВ1 – 30,7 ± 7,3 %, ОФВ1 /
ФЖЕЛ – 41,2 ± 6,5 %. В качестве группы сравнения
использовали кусочки ткани легких 5 умерших
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Some pathogenic aspects of pulmonary emphysema in COPD
patients
Summary
Histological and immunohistochemical investigations of lung tissue specimens were performed in 9 patients with COPD underwent lung volume
reduction surgery. Lung tissue specimens of died persons without lung and heart pathology were as controls. Tissue expressions of endothelial growth
factor (EGF), type 9 matrix metalloproteinase, type 1 matrix metalloproteinase (TIMP1) tissue inhibitor, and transforming growth factor β1
(TGF β1) have been studied. Patents with severe emphysema typically had focal interstitial fibrosis, interalveolar septa infiltrated with interstitial
macrophages and lymphocytes, hypertrophy of media and proliferation of intima in the vascular wall, and arteriolar muscularization. There was sig
nificantly higher expression of EGF and TIMM1 in the lung tissue of these patients compared with controls; this could confirm the presence of
compensatory mechanisms of lung parenchyma destruction. Strong correlations were found between expression of EGF and TGF β1, EGF and
TIMP1 which demonstrated a relationship between angiogenesis, proteolysis and fibrogenesis in development of emphysema.
Резюме
Проведено патогистологическое и иммуногистохимическое исследование ткани легких 9 больных ХОБЛ, подвергшихся хирургической
редукции объема легких. В качестве сравнения использовались кусочки легких умерших насильственной смертью без патологии легких
и сердца. Изучалась тканевая экспрессия фактора роста эндотелия (ЭФР), матриксной металлопротеиназы 9го типа, тканевого
ингибитора металлопротеиназ 1го типа (ТИМП1), трансформирующего фактора роста β1 (ТФР β1). Установлено, что для больных
тяжелой эмфиземой легких характерны очаговый интерстициальный фиброз, инфильтрация межальвеолярных перегородок
альвеолярными макрофагами и лимфоцитами, изменения сосудов с гипертрофией медии, пролиферацией интимы, мускуляризацией
артериол. В ткани легких больных тяжелой эмфиземой наблюдалась достоверно более высокая экспрессия ЭФР и ТИМП1, чем в
группе контроля, что подтверждает существование механизмов компенсации деструктивных процессов паренхимы легких.
Обнаружены сильные прямые корреляционные связи между экспрессией ЭФР с ТФР β1 и ЭФР с ТИМП1, свидетельствующие о
зависимости процессов ангиогенеза, протеолиза и фиброгенеза в патогенезе эмфиземы.
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насильственной смертью без патологии легких и
сердца со сходными половозрастными характерис
тиками.
Гистологическое исследование
Кусочки ткани легких фиксировали в 4%ном нейт
ральном формалине, после обезвоживания в спиртах
восходящей крепости заливали в парафин. Парафи
новые срезы толщиной 45 мкм окрашивали гема
токсилином и эозином, пикрофуксином и фуксели
ном.
Для полуколичественной оценки выявленных
гистологических изменений (очаговый фиброз, лим
фоидная инфильтрация, макрофагальная инфильт
рация) использовали балльную шкалу оценки от 0
(отсутствие изменений) до 6 (выраженные измене
ния). Инфильтрацию межальвеолярных перегоро
док макрофагами оценивали при иммуногистохими
ческой реакции на срезах. Для выраженности
изменений сосудов также применяли балльную
оценку, однако анализ проводили с учетом выражен
ности изменений (от 0 до 3 баллов) и доли изменен
ных сосудов (от 0 до 3 баллов), при этом полученные
баллы суммировали.
Иммуногистохимическое исследование
Иммуногистохимическую реакцию проводили по
общепринятой методике [8] на депарафинирован
ных срезах толщиной 5 мкм, расположенных на
стеклах, покрытых адгезивом (APES), c предвари
тельной демаскировкой антигена с применением
микроволновой печи при мощности 600 Вт в раство
ре цитратного буфера с pH 6,0. Блокирование эндо
генной пероскидазы выполняли путем обработки
срезов в течение 20 минут в 0,03%ном растворе пе
рекиси водорода на метаноле. Использовали моно
клональные антитела к фактору роста эндотелия
(ЭФР), матриксной металлопротеиназы 9го типа
(ММП9), тканевому ингибитору металлопротеиназ
1го типа (ТИМП1), трансформирующему фактору
роста β1 (ТФР β1) (Novocastra, Великобритания),
SMA (Scytek, США). В качестве фонового красителя
применяли гематоксилин.
Результаты иммуногистохимических реакций
оценивали полуколичественно в баллах от 0 (отсут
ствие экспрессии маркера) до 6 (максимальная
экспрессия) с учетом числа окрашенных клеток
(макрофагов, эпителиальных клеток), а также ин
тенсивности окрашивания (эндотелий).
Статистическая обработка результатов
Данные описательной статистики представлены как
выборочное среднее ± стандартное отклонение.
Достоверность различий между исследуемыми груп
пами определяли с помощью метода Манна–Уитни.
Корреляционные связи между биомаркерами выяв
ляли методом ранговой корреляции Спирмена. Ста
тистическая достоверность устанавливалась при
p < 0,05. Результаты обрабатывали при помощи па
кета прикладных программ Statistica for Windows 6.0,
StatSoft Inc.
Результаты
У всех больных в ткани легких обнаружена ЭЛ, кото
рая чаще была центриацинарной (72 % случаев) или
панацинарной (28 %). У большинства пациентов
(89 %) имели место буллы. Стенки булл состояли из
соединительной ткани. В части наблюдений наряду
с буллами имели место блебы (воспалительные пу
зырьки) в плевре, стенки которых были инфильти
рованы лимфоцитами. У больных с эмфиземой, по
мимо расширения альвеолярных ходов, мешочков и
альвеол были обнаружены очаговый фиброз, чаще
периваскулярный и / или перибронхиолярный, лим
фоцитарная и макрофагальная инфильтрация части
межальвеолярных перегородок, изменения ветвей
легочной артерии по типу замыкающих за счет ги
пертрофии медии и пролиферации интимы в сочета
нии с мускуляризацией артериол. Гистологические
изменения в ткани легких у больных ХОБЛ пред
ставлены в табл. 1.
У 66 % больных была обнаружена лимфоцитар
ная инфильтрация интерстициальной ткани (рис. 1).
Кроме того, в большинстве образцов зоны ЭЛ соче
тались с участками очагового интерстициального
фиброза. Характерными для пациентов с ЭЛ были из
менения сосудов малого круга кровообращения, ко
торые были выявлены во всех случаях. В 60 % случаев
имела место мускуляризация артериол (появление
Таблица 1
Полуколичественная оценка гистологических 
изменений ткани легких у больных 
тяжелой эмфиземой (в баллах)
Эмфизема Контроль p
(n = 9) (n = 5)
Очаговый фиброз 2,0 ± 1,8 0 0,026
Лимфоцитарная инфильтрация 1,2 ± 1,1 0 0,026
Макрофаги 3,0 ± 1,6 0 0,004
Изменения сосудов 4,1 ± 0,8 0 0,002
Гипертрофия меди 3,9 ± 1,7 0 0,002
Мускуляризация артериол 2,6 ± 1,2 0 0,010
Пролиферация интимы 3,3 ± 1,7 0 0,025
Рис. 1. Операционный матери





ксилином и эозином; × 40  
Рис. 2. Операционный матери
ал. Эмфизема легких. Перест
ройка сосудов малого круга
кровообращения: гипертрофия
мышечного слоя и неравно
мерное утолщение медии в
сочетании с пролиферацией
интимы. Окраска гематокси
лином и эозином; × 100
миоцитов и их гипертрофия), ветви легочной арте
рии были утолщены за счет гипертрофии мышечно
го слоя (у 100 % пациентов) и пролиферации интимы
(у 56 % больных). Степень выраженности гипертро
фии медии варьировала от 1 до 4 баллов, пролифера
ция интимы была умеренной или минимальной
(рис. 2).
При иммуногистохимическом исследовании у
больных ЭЛ наблюдали достоверное повышение
экспрессии ЭФР в эпителии в 2,6 раза по сравнению
с контрольной группой (рис. 3), в эндотелии –
в 2,3 раза; ТИМП1 в интерстициальных макрофа
гах (ИМ) – в 7 раз (рис. 4) и альвеолоцитах ІІ типа –
в 1,7 раза. Экспрессия ТФР β1 и ММП9 у больных
ЭЛ достоверно не отличались от группы сравнения,
хотя  имела место тенденция к повышению уровня
ТФР β1 в эпителии и макрофагах при ЭЛ.
При проведении корреляционного анализа уров
ней тканевой экспрессии изучаемых биомаркеров
получены результаты, представленные в табл. 3. На
иболее сильные корреляции установлены между
экспрессией ЭФР в эндотелии и ТФР β1 в ИМ.
Сильные прямые корреляционные связи выявлены
также между ЭФР в эпителии, эндотелии и ТИМП1
в эпителии, ЭФР в эндотелии и ТФР β1 в эпителии,
а также эпителиальной экспрессией ТФР β1
и ТИМП1.
Обсуждение
Несмотря на то, что патогистологические изменения
у больных ЭЛ детально описаны многими авторами,
некоторые из полученных результатов нашей работы
требуют комментария. Присутствие интерстициаль
ного фиброза у 70 % больных свидетельствует о пе
ренесенном ранее воспалительном процессе в ме
жальвеолярных перегородках и междольковой
соединительной ткани и, возможно, является след
ствием перенесенных пневмоний. Однако не иск
лючено, что персистирующее воспаление неин
фекционной природы является самостоятельным
патогенетическим фактором, позволяющим рас
сматривать эмфизему как интерстициальное заболе
вание. Тем более что при идиопатическом легочном
фиброзе часто наблюдается т. н. иррегулярная эмфи
зема, сопутствующая фиброзному процессу, а также
классическая эмфизема в зонах, свободных от ви
димой интерстициальной инфильтрации [9, 10].
Фиброз межальвеолярных перегородок при ЭЛ об
наружил также Р.Г.Таков [11], однако данное наблю
дение, хотя и было описано, не получило интерпре
тации.
Подтверждением значимости интерстициального
компонента в развитии ЭЛ является обнаруженная
у большинства пациентов лимфогистиоцитарная
Аверьянов А.В. и др. Аспекты патогенеза эмфиземы легких у больных ХОБЛ
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Таблица 2
Иммуногистохимические маркеры в легких больных с
эмфиземой (в баллах)
Эмфизема Контроль p
(n = 9) (n = 5)
ЭФРэпителий 2,67 ± 1,73 1,00 ± 0,71 0,03
ЭФРэндотелий 1,89 ± 1,05 0,60 ± 0,89 0,04
ЭФРмакрофаги 0,89 ± 1,76 0,20 ± 0,45 0,78
ТФР β1эпителий 3,56 ± 2,19 1,60 ± 0,55 0,07
ТФР β1макрофаги 2,00 ± 1,41 1,0 0,08
ММП9 0,55 ± 1,13 0,34 ± 0,29 0,27
ТИМП1эпителий 2,56 ± 2,51 1,80 ± 1,30 0,83
ТИМП1эндотелий 0,78 ± 1,56 1,00 ± 0,71 0,18
ТИМП1макрофаги 2,78 ± 1,2 0,40 ± 0,55 0,003
ТИМП1альвеолоциты I 0,11 ± 0,33 0,40 ± 0,55 0,22
ТИМП1альвеолоциты II 1,67 ± 1,12 0 0,01
Рис. 3. Эмфизема легких. Эн
дотелиальный фактор роста в
эпителии бронха (коричневым
цветом). Иммуногистохими
ческое окрашивание с антите
лами к ЭФР; × 400





кое окрашивание с антителами
к ТИМП1; × 200
Таблица 3
Корреляционные связи биомаркеров эмфиземы
ЭФРэпителий ЭФРэндотелий ТФР β1эпителий ТФР β1макрофаги ММП9 ТИМП1эпителий
ЭФ эпителий 0,77* 0,63 0,56 0,21 0,73*
ЭФРэндотелий 0,77* 0,69* 0,88** 0,12 0,74*
ТФР β1эпителий 0,63 0,69* 0,63 0,34 0,73*
ТФР β1 ЭФРмакрофаги 0,56 0,88** 0,63 0 0,43
ММП9 0,21 0,12 0,34 0 0,14
ТИМП1эпителий 0,73* 0,74* 0,73* 0,43 0,14
Примечание: * – p < 0,05; ** – p < 0,01.
51http://www.pulmonology.ru
Оригинальные исследования
и макрофагальная инфильтрация в межальвеолярных
перегородках. Поскольку инфекционный процесс
в недавнем прошлом как причину клеточной мигра
ции можно исключить (противопоказание к опера
тивному вмешательству), полученные данные требу
ют объяснения. Если присутствие ИМ, являющихся
источниками цитокинов, хемокинов и протеаз, мо
жет быть обусловлено ускоренными процессами
апоптоза с необходимостью утилизации клеточного
материала у больных эмфиземой [12], то происхож
дение лимфоцитарной инфильтрации не столь оче
видно.
Повышенное содержание CD8+ Tлимфоцитов
и Bлимфоцитов в периферических дыхательных
путях при эмфиземе отмечали ряд исследователей
[13, 14]. Не исключено, что миграция лимфоцитов в
интерстиций имеет определенную связь с аутоим
мунными механизмами эмфиземы, которые активно
обсуждаются в последние годы. J.Majo et al. [15] наб
людали значительную корреляцию между числом
лимфоцитов в альвеолярных стенках больных эмфи
земой и индексом апоптоза альвеолоцитов 1го и
2го типа и эндотелиоцитов. В аутоиммунной моде
ли эмфиземы у крыс введение экстракта CD4+лим
фоцитов, иммунологически активных против эндо
телия легочных сосудов, приводило к развитию
выраженной эмфиземы [16]. Таким образом, лимфо
циты могут как играть роль источника цитокинов
альвеолярной деструкции, так и непосредственно
оказывать цитотоксический эффект, что вполне воз
можно в условиях ускоренного апоптоза альвеоло
цитов и эндотелия легочных капилляров.
Изменения сосудов при эмфиземе детально изу
чены как отечественными, так и зарубежными иссле
дователями. Гиперплазия интимы и фиброэластоз
ветвей легочной артерии в сочетании с гипертрофией
медии обнаружены у большинства пациентов. По
видимому, сосудистые реакции при эмфиземе, такие
как ангиоспазм, предшествуют перестройке сосудис
того русла. Дискуссия о первичности сосудистых из
менений при эмфиземе, начатая еще Э.Изаксоном
[4], ведется уже более 100 лет. В данной работе, под
тверждая ранее установленные факты, мы не можем
однозначно принять ту или иную сторону. Повиди
мому, формирование ЭЛ происходит разными путя
ми у отдельных больных. Среди них сосудистые фак
торы патогенеза присутствуют в ~ 60 % наблюдений,
как правило, в сочетании с другими потенциальными
медиаторами эмфизематозного процесса. Не исклю
чено, что сужение просветов ветвей легочной арте
рии приводит к очаговой ишемии ткани легких, вы
зывая ателектазы, являющиеся предшественниками
очагового фиброза, а также интерстициальный фиб
роз и развитие иррегулярной и буллезной эмфиземы
легких. Конечно, и сама деструкция легочной ткани
неминуемо должна вести к вторичным сосудистым
нарушениям. При этом наблюдается редукция ка
пилляров межальвеолярных перегородок и появле
ние значительного числа артерий замыкающего ти
па, что является следствием повышения давления в
системе легочной артерии. Таким образом, создаются
порочные круги патогенеза эмфиземы, в которые
вовлечены сосуды легких и как источник, и как
субстрат многообразных патологических процессов.
Изучение молекулярнобиологических маркеров,
роль которых обсуждается в патогенезе ХОБЛ в це
лом и эмфиземы в частности, принесло ряд неожи
данных результатов. Вопервых, в эндотелии легоч
ных капилляров и эпителии бронхиол у больных с ЭЛ
установлена более высокая экспрессия ЭФР по срав
нению с контролем. Наши данные противоречат ре
зультатам, полученным Y.Kasahara et al. [17], которые
в ткани легких больных с ЭЛ, подвергшихся тран
сплантации, хирургической редукции объема легких
или лобэктомии, установили значительное снижение
экспрессии ЭФР и его рецепторов по сравнению с
таковыми у лиц, не страдающих респираторными за
болеваниями. Возможно, что в данном случае имеет
место несоответствие исследуемых субстратов, т. к. в
приведенной выше работе исследование проводили
на ткани легких пациентов, перенесших трансплан
тацию (т. е. с заведомо более тяжелым течением, чем
у больных, которым рекомендовано ХРОЛ), так и на
материале больных, оперированных по поводу рака
легкого. C другой стороны, в работе A.R.Kranenburg et
al. [18] показана возможность гиперпродукции ЭФР
в бронхиальном и альвеолярном эпителии, альвеоляр
ных макрофагах, сосудах легкого у больных ХОБЛ,
достоверно отличающейся от тканевой экспрессии у
здоровых. Вероятным объяснением полученных на
ми результатов может быть компенсаторное повыше
ние ЭФР в ответ на редукцию микроциркуляторного
русла вследствие ЭЛ. Компенсаторный ответ на де
структивные изменения в легких положен в основу
одной из теорий развития ЭЛ – повреждения–реге
нерации, авторы которой основывались на обнару
жении гиперпродукции коллагена и эластина у боль
ных ЭЛ [7].
Установленные нами факты повышенной экс
прессии ЭФР при тяжелой ЭЛ могут объяснить при
чины неравномерности давления в легочной артерии
у больных с гипоксией. Известно, что ЭФР индуци
рует продукцию простациклина и оксида азота, обла
дающих мощным вазодилатирующим эффектом [18].
Блокада рецептора ЭФР у новорожденных крыс при
водит к формированию у них эмфиземы и легочной
гипертензии [20]. Поскольку высокая легочная ги
пертензия является противопоказанием для ХРОЛ, у
всех наблюдаемых нами пациентов давление в легоч
ной артерии было либо нормальным, либо умеренно
повышенным. Мы предполагаем, что именно высо
кая экспрессия ЭФР в легочной ткани позволила
предотвратить выраженную гипертонию малого кру
га кровообращения, несмотря на гипоксемию и зна
чительную альвеолярную деструкцию.
Интересным, на наш взгляд, является рост
экспрессии ТИМП1 в ИМ и альвеолоцитах 2го
типа у больных ЭЛ. Казалось бы, можно было бы
ожидать снижения уровня антипротеазной защиты
в соответствие с гипотезой протеазноантипротеаз
ного дисбаланса. Известно, что повышение уровня
ТИМП1 происходит в ответ на воспалительные
стимулы наряду с повышением активности метал
лопротеиназ [21]. В исследовании японских авторов
установлено, что повышение сывороточного уровня
ТИМП1 у больных ХОБЛ прямо пропорционально
тяжести течения заболевания [22]. Cходные резуль
таты были получены в исследованиях A.Vignola [23] и
L.Segura	Valdez [24] у больных хроническим бронхи
том и бронхиальной астмой. В этих работах показа
но, что в слюне и мокроте пациентов происходит как
рост ТИМП1, так и уменьшение соотношения
ММП9 / ТИМП1.
Таким образом, наши данные в определенной
степени совпадают с результатами приведенных вы
ше исследований, хотя и были получены на другом
материале. Как и в отношении ЭФР, высокий уро
вень ТИМП1 в тканях больных эмфиземой можно
объяснить механизмом компенсации, стремлением
организма преодолеть высокую протеазную актив
ность. Однако можно предположить и другой путь.
Поскольку металлопротеиназы ответственны за нео
ангиогенез, подавление их активности приводит к
нарушению сосудистого роста. Ряд исследователей
считают, что роль ММП в ангиогенезе более значи
тельна, чем в деградации экстрацеллюлярного мат
рикса [25, 26]. В связи с этим можно предположить,
что ТИМП1, являясь универсальным ингибитором
металлопротеиназ, подавляет не только протеолиз,
но и ангиогенез в легких. Подтверждением данной
гипотезы является тот факт, что при исследовании
экспрессии ММП9 у больных ЭЛ достоверные от
личия по сравнению с контролем нами установлены
не были. Возможно, ММП9 может играть опреде
ленную роль в формировании ЭЛ у отдельных паци
ентов, но в целом ее значение не слишком велико.
В результате корреляционного анализа тканевых
экспрессий изучаемых биомаркеров ХОБЛ наиболее
сильные прямые корреляционные зависимости ус
тановлены между ЭФР, локализованным в эндоте
лии, и ТФР β1 в ИМ и ТИМП1. Впервые на инду
цирующую роль ТФР β1 в отношении ЭФР указали
финские исследователи L.Pertovaara et al. [27]. В даль
нейшем эксперименты подтвердили подобную воз
можность [28]. Учитывая вышеприведенные резуль
таты, можно предположить, что при ЭЛ ТФР β1
играет определенную роль в продукции ЭФР, опо
средованно влияя на васкуляризацию легких.
Поскольку уже обсуждалось, что ЭФР и ТИМП1
имеют разнонаправленное действие на ангиогенез,
мы полагаем, что существует механизм обратной
связи, когда гипер или гипопродукция одного фак
тора уравновешивается соответствующим увеличе
нием синтеза другого, что может объяснить сильные
корреляционные взаимосвязи между тканевой
экспрессией данных биомаркеров.
Заключение
Анализ результатов гистологического и иммуногис
тохимического исследования ткани легких больных
позволяет предположить различные патогенетичес
кие пути развития эмфиземы при ХОБЛ.
Таким образом, большинство из существующих
на сегодняшний день гипотез происхождения эмфи
земы изолированно или комбинированно находят
свое подтверждение в представленном материале.
Вероятно, именно гетерогенные пути формирования
ЭЛ у больных ХОБЛ не дают возможности выделить
общий доминирующий фактор и определяют много
образие, а порой и противоречивость результатов ис
следований данной проблемы.
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